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Investigag¢ao. Miguel Santos coordena uma equipa com elementos
da Faculdade de Ciéncias da Universidade Nova de Lisboa,
Med.ULisboa da Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa

e do Instituto Ricardo Jorge que desenvolve um projeto que estuda

a possibilidade de retirar a parte toxica dos remedios para a malaria
e o ébola. E uma aposta na prevencao e combate as infecoes

pela covid-19 liderada por um investigador em regime precario.
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Uma equipa de investigadores li-
derada por Miguel M. Santos estd a
desenvolver medicamentos a base
defarmacos contraamalédriaeo
ébola, retirando-lhes a parte téxi-
ca,através deliquidos i6nicos e
sais organicos. Entre a Faculdade
de Ciéncias da Universidade Nova
de Lisboa e o Instituto Ricardo Jor-
ge estd anascer umanova espe-
rancanaprevencio e no combate
asinfecdes causadas por covid-19.

Que projeto é este, que utiliza far-
macos contraa malariae o ébola?
O projeto “ILs4Treatment — Liqui-
dosidnicos e sais organicos de far-
macos contra a maldria e o ébola
redirecionados para prevencio e
cura da covid-19” nasceuna se-
quéncia da abertura de candidatu-
ras por parte da Fundacao para a
Ciéncia e Tecnologia para projetos
deinvestigacio em vérias dreas re-
lacionados com a covid-19. Aideia
surgiuno seguimento de um dos
trabalhos que temos vindo a reali-
zar nos ultimos anos no nosso gru-
po deinvestigacao, e no qual somos
bastante fortes.

Qual éofocodainvestigacao?

Esta drea de investigacdo foca-se
no desenvolvimento de novas for-
mulacdes ibnicas de medicamen-
tos (baseadas em liquidos iénicos e
sais orgénicos) que possuam pro-
priedades farmacolégicas aprimo-
radas, combinando o seu principio
ativo com outros componentes
(que funcionem como contraiées)
nao téxicos e inativos. Com esta
abordagem conseguimos aumen-
tar a sua biodisponibilidade (quan-
tidade de firmaco absorvida pelo
corpo), entre outras propriedades,
sem no entanto aumentar a sua to-
xicidade.

E sera utilizado em exclusivo no tra-
tamento da covid-19?
Frequentemente observamos tam-
bém melhorias na sua atividade te-
rapéutica em sistemas in vitro, no-
meadamente com fairmacos antitu-
morais e antibiéticos. Neste tltimo
caso verificdmos inclusivamente a
eliminagdo de resisténcia micro-
biana a antibiéticos comuns quan-
do utilizados nesta forma iénica.
Com este projeto, 0 nosso prop@si-
to éidéntico, tirando partido do es-
tado da arte no que concerne aos

farmacos ativos contra a SARS-
-CoV-2. Estamos bastante entusias-
mados com o que este projeto tra-
r4, considerando osresultados que
temos tido no passado.
Quantas pessoas envolve? Quem
saoeoquefazem?
A equipa deste projeto consiste
principalmente em cinco investi-
gadores doutorados em Quimicae
em Virologia, distribuidos por trés
centros deinvestigacdo. Eue os
meus colegas Luis Branco e Zeljko
Petrovski estamos integrados no
Laboratoério Associado para a Qui-
micaVerde da Rede de Quimicae
Tecnologia (LAQV-REQUIMTE),
mais precisamente no departa-
mento de quimica da Faculdade de
Ciéncias eTecnologia da Universi-
dade Nova de Lisboa. Nds somos
responsaveis pelo desenvolvimen-
to das formulagges iénicas, o que
inclui a sua preparagdo e caracteri-
zacgdo fisico-quimica. Ap6s esta pri-
meira fase, os compostos seguirdo
para o Instituto Nacional de Satide
Dr. RicardoJorge e parao
iMed.ULisboa da Faculdade de Far-
maicia da Universidade de Lisboa
para arealizacdo dos ensaios in vi-
trode toxicidade e atividade antivi-
ral, pelas investigadoras Helena
Rebelo-de-Andrade e Vanessa
Correia.
De acordo com as informacgdes dis-
poniveis, este projeto consisteem
desenvolver medicamentos capa-
zes de prevenire curaras infecoes
pelacovid-19, combase emfarma-
cos ja existentes. Qual é agrande

mudanca/adaptacéo que permite
outro resultado?

Este tipo de formulacdes iénicas
estd agora a comecar a ser utilizado
pelaindustria farmacéutica pois hd
jdum nimero considerével de tra-
balhos que atestam a sua potencia-
lidade. Por um lado, o aumento da
biodisponibilidade leva a reducdo
da quantidade de firmaco necessa-
ria para surtir o efeito terapéutico
desejado. Isto tem duas vantagens:
reducdo da dose de farmaco ato-
mar e reducao dos efeitos secunda-
rios associados. Por outro lado, se
conseguirmos aumentar efetiva-
mente a sua eficiacia terapéutica,
serd ainda mais vantajoso. Todos
estes beneficios advém das intera-

¢oes estabelecidas entre o farmaco
(que é convertido em anido ou em

catido, dependendo da estrutura da
prépria molécula) e os contraides
escolhidos, os quais tém uma es-
trutura quimica desenhada especi-
ficamente para promover as pro-
priedades que pretendemos ver po-
tenciadas.

Umdos farmacos utilizados € um
antimalarico. Temsido bastante
discutida nacomunidade cientifica
autilizacao desses medicamentos.
A Agéncia Europeiade Medica-
mentos avisou mesmo para osseus
efeitos colaterais. Estamos afalar
dealgumincluidonesserol?Oua
grande vantagem é a menor toxici-
dade, conseguida através dos liqui-
dos idonicos e sais organicos?
Estaabordagem pode ser utilizada
com qualquer farmaco passivel de
serionico, isto €, tém que ter estru-
tura quimica que lhes permita ser
um anido ouum catiio. Este é o
caso da hidroxicloroquina, que é
um fairmaco barato e eficaz no
combate a covid-19. O seu grande
problema € a toxicidade aguda para
o coracdo e o sistema cardiovascu-
lar, o que é um problemano caso da
SARS-CoV-2, pois liga-se fortemen-
te a uns recetores que se encontram
nestas (e noutras) células, pertur-
bando a sua funcio. Isto é particu-
larmente preocupante em pessoas
que tém comorbilidades deste tipo
associadas. Mesmo sem uma pato-
logia secunddria deste género, as
pessoas idosas tém frequentemen-
te alguma fragilidade inerente, que
é potenciada quando possuem co-
vid-19. Ora, ao reduzirmos a dose
terapéutica de hidroxicloroquina,
resultante da sua transformacao
num sal organico, a sua toxicidade
ird instantaneamente diminuir.
Masnao so. Iremos investigar como
é que as interagdes que se vao esta-
belecer entre o firmaco e os con-
traides afetardo o seu modo de
acdo, e, por conseguinte, que me-
lhorias surtirdo em termos de efeito
terapéutico.

Navossa perspetiva, quando é que
estardo disponiveis parauso no tra-
tamentodacovid-19?

Tudo o que envolve medicamentos
é bastante moroso... No entanto,
tratando-se de novas formulacdes,
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e nao de novos firmacos emsi, o Qual oinvestimento que represen-
processo poderd ser um pouco taeste projeto?
mais rapido. Ap6s os primeiros re- O projeto “ILs4Treatment — Liqui-
sultados dos estudos de atividade dos i6nicos e sais orgénicos de far-
antiviral teremos uma reunidocom macoscontra amaldria e o ébola
oInfarmed para delinear os passos  redirecionados para prevencéo e
seguirit’es. (1;/Ias si.m, estenger-sejé cura (:_a covitd-éQ’A’J)epr'iesenta lém
paraalém dos seis meses do proje-  investimento de 40 mil euros de
to. Esperemos que pouco mais... fundos nacionais, provenientes do
Uma grande parte dacomunidade  or¢amento da Fundacdoparaa
cientifica estd focadaem desenvol-  Ciéncia e Tecnologia, para aquisi-
ver ferramentas para prevenir ¢do de bens e servicos. Contudo,
ecuraracovid-19, e éum privilégio  estaverbaserd insuficiente para
fazer parte dela. cobrir todos os gastos inerentes ao
Quando falam na prevencgéo, isso desenvolvimento completo das
quer dizer que - ao contrario da formulacgdes, pelo que teremos ne-
maioriados medicamentossimila-  cessidade de concorrer a fontes de

< res - estes serio usados emdoen- financiamento adicionais.
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< nir que a infecdo ocorra, mais ou ( )
menos como uma vacina. Na litera- d0 Centro ! .
tura cientifica sdo referidos outros na foto com Zeljko
farmacos, para além da hidroxiclo- ) B
roquina, que podem ser utilizados PetrOVSkl e LU]S
desta forma. Mas € preciso ter cui-
dado comisto... Defacto, ao impe- Bl’a_nco Conta
direm que o virus se ligue aos rece- ! .

g tores presentes nasnossas células,  COIT]1 UIM apOIO

e inibem a sua replicacdo e a instala- .

: ¢ao dg patologia. No entanto, a sua de 40 N |ll curos

) toxicidade pode levar a um com-

= promisso cardiovascular grave do O]f'gamento
quando tomados durante muito -

e tempo, 0 que no caso da covid-19 da Fund_agao

- pode ser um periodo bastante ex- “a .
tenso. Mas, reduzindo a dose tera- Daf dd C]enC]a

8 péutica e a toxicidade, o cendrio .

° muda. Isto podelevar a que pessoas c TeCHOlogla

g com elevada exposicio ao virus -

S possam toma,‘r asnovas formula' Este artigo faz parte de uma série
goes deSte.s farmaf:os comrisco dedicada aos investigadores
muito mais redumdp. Tl{dO degen- portugueses e é apoiada por:

. dera de como areplicacdo do virus
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